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Girig: Sik enfeksiyon, siit ¢ocuklugu ve okul oncesi donemde
polikliniklere bagvuru nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almaktadir. Caliymamizda, sik enfeksiyon yakinmas ile bagvuran ve
imminglobulin izotip eksikligi saptanan hastalarda allerjik hastalik
sikliginin aragtirilmas: amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Immiinoloji - Allerji poliklinigine Ocak 2013 - Subat 2016 tarihleri
arasinda sik enfeksiyon yakinmasi ile bagvuran 2592 hastanin
dosya kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarimizin 258inde (%9.9) immiinglobulin izotip
eksikligi saptandi. Yaslar1 6 ile 204 ay arasinda degisen hastalarin
151’1 (%58.5) erkek, 107’si (%41.5) kiz idi. %17’sinde es akrabalig
oykiisii vardi. Hastalarin 12’sinde (%4.6) selektif IgA eksikligi, 31’inde
(%12) parsiyel IgA eksikligi, 53’iinde (%20.5) izole IgM eksikligi,
117’sinde (%45.3) siit ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi
saptand1. 33’1 (%12.7) uzamis hipogamaglobulinemi ve 12’si (%4.6)
tanimlanamayan hipogamaglobulinemi olarak degerlendirildi. 173
hastanin (%67) immiinglobulin izotip eksikligi yanisira allerjik
bir hastalik tanis1 da aldig1 saptandi. Bu tanilarin 901 astim, 66s1
atopik dermatit, 47’si allerjik rinokonjonktivit ve 44’ gegici infantil
vizing idi. Immiinglobulin izotip eksiklikleri arasinda allerjik bir

ABSTRACT

Objective: Frequent infection is the most common reason for
presentation to outpatient clinics during infancy and in the pre-school
period. The aim of this study was to evaluate the incidence of allergic
disorders in patients who apply to our allergy-immunology clinic
for frequent infections and receive a diagnosis of immunoglobulin
isotype deficiency.

Materials and Methods: The medical records of 2592 patients who
presented to the Department of Pediatric Immunology-Allergy of
the Ankara University School of Medicine between January 2013 and
February 2016 complaining of frequent infections were investigated
retrospectively.

Results: 258 (9.9%) patients had immunoglobulin isotype deficiency.
The age range was 6-204 months. 151 (58.5%) were male and 107
(41.5%) were female. 17% had parental consanguinity. The diagnosis
was selective IgA deficiency in 12 (4.6%), partial IgA deficiency
in 31 (12%), isolated IgM deficiency in 53 (20.5%), and transient
hypogammaglobulinemia of infancy in 117 (45.3%). 33 (12.7%)
were considered as prolonged hypogammaglobulinemia and 12
(4.6%) as unclassified hypogammaglobulinemia. 173 (67%) patients
had an allergic disease besides immunoglobulin isotype deficiency.
The allergic diagnoses of the patients were asthma in 90, atopic
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hastalik eglik etme olasilig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.83).

Sonug: Hastalarimizda immiinoglobulin  izotip  eksikliginin
tipinden bagimsiz olarak allerjik bir hastalik eslik etme orani yiiksek
bulunmustur. Sik enfeksiyon yakinmasi ile bagvuran hastalarda
immiin yetmezlik agisindan degerlendirme yapilirken allerji
semptomlar1 da sorgulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Allerji, hipogamaglobulinemi, sik enfeksiyon

dermatitis in 66, allergic rhinoconjunctivitis in 47 and transient
wheezing of infancy in 44. There was no statistical difference
between the isotypes regarding co-incidence of allergic disease and
immunoglobulin deficiency (p=0.83).

Conclusion: Rates of concurrence with an allergic disease regardless
of the type of immunoglobulin isotype deficiency was high in
our patients. One must consider that immunodeficiency may be
combined with recurrent infection and atopy in patients presenting
with allergy symptoms and it is important to investigate accordingly
for the appropriate management of treatment.
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GIRIS

Primer immiin yetmezlikler (PIY), kalitsal gen
defektlerine bagli olarak, immiin sistemin isleyisinde
ortaya ¢ikan bozukluklar ile karakterize hastaliklardir
(1). PiY’lerin diinyadaki genel prevalansi her canli
dogumda 1/2000-1/10000 olarak belirtilir (2). Tiirkiye'de
iki merkezin PIY hasta verilerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir ¢aligmada, PIY sikligi 30.5/100000
olarak saptanmuistir (3). Gelismis tilkelerde goriilme sikligt
1/10000 ile 1/100000 arasinda degismekte olup, akraba
evliliginin sik gorildiigi ilkemizde ozellikle otozomal
resesif gecis gosteren tiplerinin daha sik goriilmesi
beklenmektedir (1). Nitekim son yillarda PIY’e yol agan
250 kadar genetik defekt tanimlanmis olup giintimiizde
300’den fazla PIY’den s6z edilmektedir (4). Son 10 yil
iginde, yeni gelismeler sayesinde, nadir hastaliklar olarak
bilinen PIY’lerin, aslinda tiim diinyada giderek artan
siklikla tanimlandig1 ve nadir olmadigi ortaya ¢ikmistir (5).
Primer antikor eksiklikleri en sik goriilen primer immiin
yetmezlik grubudur (6,7). Antikorlarin iiretiminde ve
fonksiyonundaki bozukluklar, B hiicrelerini ilgilendiren
primer immiin yetmezliklerin temel 6zelligidir. B hticre
bozuklugu; ii¢ ana immiinoglobulin izotipi olan IgG, IgA
ve IgM’den en az birinin belirgin diizeyde disiikliga ile
tanimlanir. Bu defektler siklikla spesifik antikor tiretiminde
ya da antikor diizeyinde eksiklige yol acarlar (1). Bu
nedenle hastalarin solunum sistemi ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonlar1 basta olmak {izere sik enfeksiyon
hastalign oykiisii ile tekrarlayan poliklinik bagvurular
yaptiklar1 gézlenmektedir.

PIY hastalari kliniklere genellikle tekrarlayan enfeksi-
yonlarla bagvurmakla birlikte immiin sisteminde eksiklikle

dogan PIY’li ¢ocuklar, immiin sistemin koruyucu fonksi-
yonlarindan mahrum kalarak ciddi, tekrarlayan, 6liimciil
seyirli enfeksiyon hastaliklarina ek olarak otoimmiin,
otoinflamatuvar, malign ve allerjik hastaliklarla da
prezente olabilmektedirler (8). Calismamizda, sik enfek-
siyon yakinmasi ile bagvuran ve immiinglobulin izotip
eksikligi saptanan hastalarda allerjik hastalik sikliginin
arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Ocak 2013-Subat 2016 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji-
Allerji poliklinigine sik enfeksiyon gegirme yakinmast ile
basvuran ve PIY agisindan tetkik edilen ve izleme alinan
toplam 2592 hastanin dosya kayitlar1 geriye dontik olarak
incelendi ve bu hastalardan immiinglobulin izotip eksikligi
saptanan 258 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, tan1 yaslari, klinik 6zel-
likleri, aile 6ykiisii ve laboratuvar bulgulari incelendi. Bu
kapsamda anne-baba akrabaligi, ailede immiin yetmez-
lik 6ykisi, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢ocuk
hikayesi, bagvuru anindaki klinik 6zellikleri, fizik muayene
bulgulari, tanilar1 ve eslik eden allerji tanilar1 degerlendi-
rildi. Tam kan sayimi, mutlak nétrofil ve lenfosit sayila-
r1, serum immiinoglobulin (IgG, A, M, E) ve IgG alt grup
(IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) diizeyleri kaydedildi. Serum im-
miinglobulin diizeyleri ve IgG alt gruplari, nefelometrik
yontemle (Date Behring Marburg Gmbh, Germany) ¢ali-
sild1ve degerler yasa gére normal sinirlarla karsilastirilarak
degerlendirildi (9). IgG diistikliigi ile birlikte IgA ve/veya
IgM diistikliigii bulunan ancak spesifik antikor ve izohe-
maglutitin yaniti normal olan 4 yagin altindaki hastalar Siit
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Cocugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi (SCGH) ola-
rak tanimlandi. Bu tanima uyan ancak yaslar1 4-7 yas ara-
sinda olanlar uzamis hipogamaglobulinemi ve 7 yagindan
biiyiik olanlar ise tanimlanamayan hipogamaglobulinemi
olarak degerlendirildi. 4 yasin tstiinde IgA diizeyi 7 mg/
dlI'nin altinda olanlar selektif IgA eksikligi, IgA diizeyi yasa
gore 2SD’nin altinda olanlar parsiyel IgA eksikligi, IgM
diizeyi yasa gore 2SD’nin altinda olan hastalar ise selektif
IgM eksikligi tanisi ald1 (10). Asemptomatik hipogamag-
lobulinemi ve diger primer ve sekonder immiin yetmez-
lik hastaliklar1 diglandi. Hastalarin total nétrofil ve lenfo-
sit sayilar1 normal sinirlar icindeydi. Allerjik hastaliklar;
bronsiyal astim, allerjik rinit veya rinokonjunktivit (ARK),
atopik dermatit (AD) ve gegici infantil vizing (GIV) ola-
rak gruplandirildi. Astim tanis1 GINA (Global Initative for
Asthma) rehberine, rinit tanist ARIA (Allergic rhinitis and
its Impact on Asthma) kriterlerine ve AD tanis1 Hanifin ve
Rajka kriterlerine gére konuldu (11-13).

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi “SPSS for Windows,
Version 15 SPSS Inc, U.S.A” paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Kesikli degiskenler say1 ve yiizde, stirekli
degiskenler minimum-maksimum, ortalamatstandart
sapma ve ortanca olarak verildi. Bagimsiz iki grubun
stirekli degiskenlerinin karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi
kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gocuk Immiinoloji-Allerji polikliniginde iig yil siire-
since sik hastalanma nedeniyle bagvurup immiin yet-
mezlik siiphesiyle degerlendirilen 2592 hastanin 258’inde

(%9.9) immiinglobulin izotip eksikligi saptand1. Yaslar1 6
ile 204 ay arasinda degisen hastalarin 151’i (%58.5) erkek,
107’si (%41.5) kiz idi. %17’sinde anne ve baba arasinda
akrabalik oykiisti varda.

Hastalarin antikor eksikligi tanisina gére demografik
ozellikleri ve allerjik hastalik tani yaslar1 Tablo I'de
sunulmustur.

Hastalarin immiin yetmezlik tanilari degerlendirildi-
ginde; 12’sinde (%4.6) selektif IgA eksikligi, 31’inde (%12)
parsiyel IgA eksikligi, 53’tinde (%20.5) izole IgM eksikligi,
117’sinde (%45.3) siit gocugunun gegici hipogamaglobuli-
nemisi (SCGH) saptandi. Yaslar1 4-7 yas arasinda olan 33
hasta (%12.7) uzamis hipogamaglobulinemi ve >7 yas olan
12 hasta (%4.6) tanimlanamayan hipogamaglobulinemi
olarak degerlendirildi.

173 hastanin (%67) immiinglobulin izotip eksikligi
yani sira allerjik bir hastalik tanisi da aldig1 saptandi. Bu
tanilarin 90’1 astim, 66’s1 AD, 47’si ARK ve 44’ GIV idi.
Ancak immiinglobulin izotip eksiklikleri arasinda allerjik
bir hastalik eslik etme olasilig1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0.83).

Hastalarda tanimlanan immiin yetmezlik ve allerjik
hastalik dagilimlar: Tablo II'de sunulmustur.

TARTISMA

PiY’lerin en biiyitk grubunu antikor eksikliklerinin
(%73.5) olusturdugu tespit edilmistir. Sanal ve Tezcan
10 yillik PIY hastalarinin (n=1116) %42’sini antikor
eksikliklerinin ~ olusturdugunu  bildirmislerdir  (14).

Tablo I: Hastalarin demografik 6zellikleri ve allerjik hastalik tani yaslar:

IgA izole IgM

Siit cocugunun

Uzamis hipoga- Tanimlanamayan

eksikligi* eksikligi gegici hl.poga: . maglobulinemi hlpog:‘lmaglobu- Toplam
(n=43) (n=53) maglobulinemisi (4-7 yas) linemi (n=258)
(n=117) (n=33) (>7 yas) (n=12)

Cinsiyet
Erkek n (%) 25 (16.6) 35(23.2) 64 (42.4) 17 (11.3) 10 (6.6) 151 (58.5)
Yas (ay)
Minimum-Maksimum 48-204 11-192 6-48 54-84 96-204 6-204
Ortalama+SD 101.49+48.28 74.04+38.78 26.65+11.57 67.849.18 138+35.27 59.3+43
Allerjik hastalik tani1 yas1 (ay)
Minimum-Maksimum 0-180 1-72 0-84 0-72 0-72 0-180
Ortalama+SD 30.3+40.1  13.13+17.65 12.62+19 18.36+22.04 37+30.47 13.47+ 24.20

*: Selektif ve parsiyel IgA eksikligi bir arada degerlendirilmistir.
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Tablo II: Hastalarda tanimlanan immiin yetmezlik ve allerjik hastalik tipleri

Immiinglobulin izotip eksikligi (n=258)

Selektif IgA eksikligi (n=12)

Parsiyel IgA eksikligi(n=31)

Izole IgM eksikligi (n=53)

Siit cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (n=117)
Uzamis hipogamaglobulinemi (4-7 yas) (n=33)

Tanimlanamayan hipogamaglobulinemi (>7 yas) (n=12)

Allerji*n (%) ARKn (%) ADn (%) Astimn (%) GIV n (%)
173 47 66 90 44
(67) (18,2) (25,5) (34.8) 17)

8 3 4 3 1
(66,6) (25) (33,3) (25) (8,3)
24 12 5 12 8
(77,4) (38,7) (16,1) (38,7) (25,8)
35 13 11 19 13
(66) (24,5) (20,7) (35,8) (24,5)
76 6 38 40 14
(64,9) (5,1) (32,4) (34.1) (11.9)
21 8 8 9 7
(63,6) (24,2) (24,2) (27,2) (21,2)
8 5 0 7 1
(66,6) (41,6) (0) (58,3) (8,3)

ARK: Allerjik rinokonjonktivit, AD: Atopik dermatit, GIV: Gegici infantil vizing.

Hastalarin bir kismi birden fazla allerji klinigini bir arada gostermektedir.

*: [lgili gruptaki tiim hastalardan herhangi bir allerjik tan1 alanlarin say1 ve yiizdesi sunulmusgtur.

Klinigimizde 2002-2012 yillarmm1 kapsayan 10 yillik
siirecte yapilan bir diger calismada 821 olguya PIY tanisi
konmugtur. Bu olgularin sikligi PIY alt gruplarina gére
degerlendirildiginde antikor eksiklikleri %56.3, kombine
immiin yetmezlikler %17.3, sendromik durumlarla
birlikte/iligkili immiin yetmezlikler %11.3, fagositer sistem
defektleri %6.7, immiin disregiilasyon bozukluklar: %4.2
olarak saptanmustir (15).

Bolgelere gore siklig1 degismekle birlikte tim diinyada
en sik gorilen PIY selektif IgA eksikligi olup goriilme
siklig1 1/300-700°dir (16). Ulkemizden yapilan ¢alismalara
baktigimizda, Bastiirk ve ark.’nin (17) yaptig1 Ttrkiye nin
her bélgesini kapsayan 20331 saglikli okul ¢ocugunundan
elde edilen verilere dayanilan ¢alismada selektif IgA
eksikligi prevalansi 1/188 olarak bildirilmistir. Camcioglu
ve ark. (18) yaptig1 calisgmada 5 yil igerisinde immiinoloji
polikliniginden, tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle
takip edilen olgular arasindaki IgA eksikligi siklig1 %1.4,
Misirlioglu ve ark.nin (19) caligmasinda %2.7 olarak tespit
edilmistir. Bizim caligmamizda da oOnceki ¢aligmalarla
uyumlu olarak %1.6 olarak saptanmustir.

Cocukluk  ¢aginda  tekrarlayan  enfeksiyonlarin
varliginda; ozellikle bu enfeksiyonlar beklenenden agir
seyrediyor; antibiyotik tedavileri ile tam diizelme olmuyor;
uzamis antibiyotik tedavilerine gereksinim duyuluyor ve
hastalik kroniklesiyor ise PIY’den siiphelenilerek immiin
sistemin say1 ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nem
kazanmaktadir (20). Aghamohammadi A. ve Moin'nin

(21) yaptig1 caligmada tekrarlayan kulak, burun ve bogaz
enfeksiyonlar1 geciren 103 hastanin %16.5’inde antikor
eksikligine bagl PIY saptanmistir (21). Calismamizda,
2013-2016 yillar1 arasinda sik hastalanma yakinmast
nedeniyle degerlendirilen 2592 hastanin %9.9’unda
immiinglobulin izotip eksikligi saptandi. Diger primer
antikor eksikliklerinin ¢aliyma dis1 birakildigini dikkate
alacak olursak bu oranin o6nceki galigmalarla uyumlu
oldugu goriilmektedir.

PiY’li olgularda otoimmiin, hematolojik ve malign
hastaliklarin yani sira allerjik hastaliklara da egilim
oldugu bilinmektedir. Antikor eksikligi olan hastalar ve
allerjik hastalar baslangigta benzer yakinmalarla klinige
basvurduklarindan bu iki hastalik grubu ayiric1 tani
basamaginda siklikla birlikte yer almaktadir. Bu grup
icinde en sik astim olmak tizere ARK, AD, iirtiker ve besin
allerjileri rapor edilmektedir (22).

Bir¢ok caliysmada ARK ve astimin IgA eksikliginde
sik oldugu ve hastalarin 1/3 ile 1/2’sinde atopik hastalik
oldugu gozlenmistir (8,22-26). IgA eksikliginin genel
gevresel antijenlerin ve allerjenlerin immiin sisteme
ulagsmasinin engellenmesinde basarisiz olunmasina neden
oldugu ve boylece allerjiye neden olacak IgE yanitinin
olustugu bildirilmistir. Yine IgA antikorlarinin mediyator
saliniminda baskilayici rolit oldugu ve eksikliginde bu
etkinin ortadan kalkmasinin mediyatér salinimina yol
actig1 belirtilmistir (27). Aytekin ve ark.nin (26) yaptig
ve 118 IgA eksikligi tanili hastalarin incelendigi kohortta
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allerjik hastaliklar tekrarlayan enfeksiyonlardan sonra en
sik gorillen manifestasyon olarak bildirilmistir (%22,9
ARK, %21,2 astim, %13,6 AD). Yorulmaz ve ark.nin (23)
yaptiklar1 caligmada PIY saptanan hastalarin %39.8’inde
allerjik hastalik saptanmuistir. Bu hastalarin %38’inde astim
saptanmis olup %14.1’inde ARK ve AD bulgulari nedeniyle
tedavi alma Oykiisti bulunmaktadir. Dur ve ark. (8)
caligmalarinda P1Y saptanan hastalarin %51.9’unda allerjik
hastalik (atopi, astim, ARK) mevcut olup bu oranin %57.5
siklikla en yiiksek antikor eksikliklerinde goriildigiini,
IgA eksikligi olan hastalarinin (%21.6) %66.6’s1 astim,
%9.5’u allerjik rinit ve %19’u trtiker tanisi konuldugunu
belirtmiglerdir. Immiinglobulin izotip eksikligi tespit
edilen hastalarimizin %16.6’sinda selektif ya da parsiyel
IgA eksikligi gorildi. IgA eksikligi olan hastalarimizin
onceki c¢aligmalar ile uyumlu olarak %74.4’tinde allerji
yakinmalariin oldugu ve ¢ogunlugunu da ARK (%34.8)
ve astimin (%34.8) olusturdugu tespit edidi.

Hastalarimizin  117’si (%45.3) SCGH tanis1 aldi.
Yorulmaz ve arknin (23) caligmasinda gegici hipoga-
maglobulinemi olan hastalarin %401 astim, %10’u allerjik
rinit, %4.6’s1 atopik egzema, %0.9’u tirtiker tanisi almgtr.
Calismamizda 117 hastanin 40 (%34.1)'inda astim ve 38
(%32.4)inde AD en fazla eslik eden allerjik hastaliklar
olarak bulundu. SCGH, erken ¢ocukluk ¢agindan sonra
diizelme egilimi gosterir. SCGH’nin, bazi hastalarda
stit gocuklugu dénemi disinda da devam ettigi gozlen-
mektedir. Bu nedenle terminolojinin degistirilerek bu
tablonun erken g¢ocukluk ¢ag1 hipogamaglobulinemisi
olarak adlandirilmasi onerilmektedir (28). Ayrica son
yillarda beklenen yasta hipogamaglobulinemileri diizel-
meyen ve diger primer immiin yetmezlik tani kriterle-
rini karsilamayan hastalarin ‘siniflandirilamayan hipo-
gamaglobulinemi’ olarak tanimlandig1 bazi ¢alismalar da
bildirilmistir (29). Biz de ¢alismamizda 4-7 yas arasinda
olup bir ya da daha fazla immiinoglobulin izotip eksikligi
olan hastalar1 uzamis hipogamaglobulinemi, 7 yasindan
biiyiik olanlar1 ise tanimlanamayan hipogamaglobuli-
nemi olarak degerlendirdik. SCGH ile bu gruplarin benzer
klinik ve immiinolojik 6zellik gosterdigi, ancak immiin-
globulin diizeylerinin normallesmesinin farkli siirelerde
gergeklestigi belirtilmistir (29).

Selektif IgM eksikligi, serum IgM diizeyinin izole
olarak, yasa gore iki standart sapmanin altinda olmasi
ile karakterize, nadir gorillen bir immiin yetmezlik
durumudur (30). Misirhioglu ve ark.nin (19) ¢alismasinda
hastalarinin  %8.2’sinin  selektif IgM eksikligi oldugu

bildirilmistir. Selektif IgM eksikligi olan 49 ¢ocugun
degerlendirildigi diger bir ¢alismada hastalarin %7.8’ine
astimin eslik ettigi bildirilmigtir (30). Immiinglobulin
izotip eksikligi tanist alan hastalarimizin %20.5'inde IgM
eksikligi olup %35.8’ine astim eglik etmektedir. Diger
izotip eksiklikleri ile benzer oranlarda allerji eslik ettigi
gorillmektedir.

Calismamizda literatiirdeki calismalarla uyumlu olarak
%58.5 ile erkek egemenligi dikkati gekmistir (19,23,31-33).
Bu durum immiin yetmezliklerin erkeklerde daha fazla
goruldugu gorisiinii desteklemektedir.

Akraba evliligi varliginda otozomal resesif hastaliklarin
goriilme siklig1 artmaktadir. Ulkemizde es akrabaligi siklig
bolgesel degisiklikler gostermekle birlikte %32 olarak
bildirilmektedir (34). Yorulmaz ve ark.nin ¢alismasinda
es akrabaligi sikligt %37,5 saptanmis olup antikor
eksikligi olan hastalarinda akraba evliligi oran1 %34 iken,
caligmamizda bu oran %17 olarak saptandi (23).

Sonug olarak hastalarimizda, immiinoglobulin eksik-
liginin tipinden bagimsiz olarak allerjik bir hastalik eslik
etme sikligr yiiksek bulunmustur. Sik enfeksiyon yakin-
mast ile bagvuran hastalarda immiin yetmezlik agisindan
degerlendirme yapilirken allerji semptomlar: da sorgulan-
malidir.
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